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暋暋临床上经常可以观察到组织学类型、临床分期,甚至激素受体状态都相同
的乳腺癌患者,采用同样的治疗方案,治疗反应和预后却常有很大差异。这说
明乳腺癌是一类高度异质性的肿瘤。目前学者们认为,这种现象是由于肿瘤
的分子差异所致,但在临床上一直没有很好的对策。肿瘤分子病理学的发展
以及由此产生的乳腺癌基因筛选技术,为解决这一问题提供了希望。本文综
述乳腺癌相关基因及其表达产物检测对临床治疗的影响。

1暋乳腺癌基因分型的发展
已经鉴别出的癌基因与抑癌基因数量众多,要找出某一肿瘤相对的专属

基因并且对临床工作有所帮助是相当困难的。Perou等[1]在2000年《Na灢
ture》上发表的文章被公认为乳腺癌基因筛选的成功先例。Perou等用含有

8102种人类基因及用其克隆的互补DNA(cDNA)芯片,以乳腺导管腔上皮细
胞(luminalepithelialcell)、基底细胞/肌上皮细胞(basalepithelialcell)以及
其他肿瘤细胞系作为对照,对65份乳腺癌标本进行检测,发现不同肿瘤之间
基因表型存在较大差异,但有496种基因在乳腺癌表达基本一致,即所谓的
“固有基因亚群 (intrinsicgenesubset)暠。根据与对照乳腺组织基因表型的
比较又发现:乳腺癌ER(+)组基因表达与乳腺的腔上皮细胞相似,称为 ER(+)
的luminal灢like型。ER(-)组有3种基因表达亚型:基因表达与乳腺基底细胞
相似的称为basal灢like型;高表达c灢erbB2及其相关基因的称为ERBB2(+)型;
基因表达与乳腺纤维腺瘤及正常乳腺组织相似的称为normalbreast灢like型。
稍后的研究表明,ER(+)的luminal灢like型还可分为 A、B两个亚型[2]。这5种
基因亚型有各自特征[3]。
1.1暋LuminalA型

LuminalA型高表达 ER、雌激素调节蛋白,TP53突变率很低(13%)且
与ERBB2(+)基因的表达有高度的一致性。TP53是抑癌基因,正常组织中含
量很低,高突变表示预后差。人类肿瘤50%以上有TP53的突变,因此被作为
细胞转化或恶性化的标志。此型预后最好,多见于绝经后女性,对化疗不敏感
而适合于内分泌治疗。
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1.2暋LuminalB型

LuminalB型表达低到中度的腔上皮特异基因,包括 ER及上面提到的

其他基因,但也表达 ERBB2等基因。此型与 ERBB2(+)相似,但其浸润性却

远远低于ERBB2(+),其肿瘤体积较小且激素受体水平较高。
1.3暋Basal灢like型

Basal灢like型高表达角蛋白5、干细胞生长因子受体/细胞表面分化抗原

抗体、层黏连蛋白及脂肪酸结合蛋白等的基因,而ER(+)的luminal灢like型相

关基因均阴性。这类肿瘤多见于青年女性及BRCA1(人类乳腺癌易感基因

1,是一种抑癌基因,突变与家族性乳腺癌及卵巢癌的发生密切相关,约40%~
50%的遗传性乳腺癌由BRCA1突变引起)携带者,大部分(75%)有 TP53突

变及BRCA1突变。患者的ER、PR、HER2表达均为阴性,即所谓“三阴型乳

腺癌暠(triple灢negativetumors),此型对化疗最为敏感,病理完全缓解率高,但
预后最为恶劣。
1.4暋ERBB2(+)型

ERBB2(+)型高表达 ERBB2,TP53的突变率也很高(40%~86%),肿瘤

分化较差,通常是组织学栿级。此型对化疗较为敏感,但预后较差。
1.5暋Normalbreast灢like型

Normalbreast灢like型也称为normal灢like型,高表达脂肪组织及非上皮

细胞的基因,并强表达基底上皮基因,低表达腔上皮基因。此型对化疗最不敏

感但预后较好。

2暋基因分型试剂盒
根据被检基因的数目不同,目前在实验室应用的基因分型试剂盒有基因表

达谱灢70(70灢geneprofile)、基因表达谱灢76(76灢geneprofile)、基因表 达 谱灢21
(21灢geneprofile)、基因表达谱灢2(2灢geneprofile)以及基因表达谱灢97(97灢genomic
gradegeneprofile)。现以基因表达谱灢21来说明其具体应用[4]。

基因表达谱灢21的商品名为OncotypeDX。它首先从人类基因组25000个

基因中筛选出可能与乳腺癌有关的250个基因,这些基因被3项相互独立的临

床研究共四百余例患者逐一验证,最后确定与无转移生存最为有关的基因

21种,其中16种为癌基因,5种为能使癌基因正常表达的参考基因(reference
genes)[5]。采用OncotypeDX技术检测,可使用福尔马林固定、石蜡包埋的标

本[6]。检测结果以复发风险评分(recurrencescore,RS)表示,分值为0~100分,
<18分为复发低危,18~31分为复发中危,>31分为复发高危[7-8]。

在美国,OncotypeDX已被FDA批准上市,检测的价格是3650美元,属较

为昂贵的检查,但如果能避免患者接受不必要的治疗,价效比较高[9]。需要说明
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的是,该检测不适用于乳腺原位癌和转移性乳腺癌。
基因分型要求很高,常规应用于临床还有困难。乳腺癌各基因亚型均有蛋

白质标记物ER、PR、c灢erbB灢2的明显差异,用这些标记物对乳腺癌进行基因分
型(表1)也应该可行。现已证实,用蛋白质标记物间接检测乳腺癌基因亚型,敏
感性可达到76%,而特异性为100%[10],因此有望成为实用的检测技术。

表1暋乳腺癌各基因亚型的蛋白质表达

蛋白质标记物 LuminalALuminalBBasal灢like ERBB2normal灢like

ER + + - - -
PR + + - - -
c灢erbB灢2 - + - + -
CK5/6 - - + - -
EGFR - - + - -

3暋 乳腺癌基因亚型检测的临床应用
应用基因芯片技术检测乳腺癌基因表达谱,可以区别出乳腺癌的不同基

因亚型,能更好地反映肿瘤的生物学行为,预测早期乳腺癌诊断后10年内复
发转移风险,筛选出适合三苯氧胺治疗者和化疗可能获益的患者,约25%的
早期乳腺癌患者可因此避免接受不必要的化疗[5,7-8]。
3.1暋反映肿瘤的生物学行为

Carey等[11]在 CarolinaBreastCancerStudy中收集1993年至1996年
间496例散发性侵袭性乳腺癌,通过病例对照研究,发现basal灢like型乳腺
癌在绝经前非洲裔美国人为39%,绝经后非洲裔美国人为14%,而不是
非洲裔的美国人无论有无年龄差别都是16%(P<0.001);luminalA 型
在3种美国人中分别为36%、59%、54%;ERBB2(+)型与各民族、月经状
态均无关(6%~9%)。在非洲裔美国人中,乳腺癌的突变指数更高,核异
形更明显,分级更高,ERBB2(+)型和 basal灢like型乳腺癌专项病死率高。
由于绝经前非洲裔美国人basal灢like型高于绝经后非洲裔美国人和不是非
洲裔美国人,而luminalA 型少见于不是非洲裔的美国人,以致年轻的非
洲裔美国人乳腺癌预后差。

乳腺癌约4%~5%具有遗传性,年龄曑30岁的乳腺癌患者,20%~30%
有BRCA1、2和TP53突变,预后很差。基因表达谱检测有助于检测出这部分
患者并给予相应干预[12]。
3.2暋预测早期乳腺癌复发转移风险

Goldstein等[13]观察465例激素受体阳性、淋巴结0~3枚阳性、阿霉素+
环磷酰胺或多西紫杉醇以及三苯氧胺治疗的患者,多变量分析包括年龄、阳性
淋巴结数目、肿瘤大小、肿瘤级别和 RS。结果表明:RS<18且阳性淋巴结数
为0~1枚时,5年复发率为3.3%;阳性淋巴结数为2~3枚时,5年复发率为
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7.9%。RS是复发的独立指标,预测复发的准确性比检测联合临床病理指标
要高。Mook等[14]用70灢geneAmsterdamprofile也有类似的结果。
3.3暋筛选适合三苯氧胺治疗者和化疗可能获益的患者

Albain等[15]研究367例绝经后ER阳性及腋窝淋巴结阳性的患者。患
者随机接受三苯氧胺或在环磷酰胺、阿霉素、氟尿嘧啶(CAF)方案化疗后序
贯三苯氧胺治疗,评价终点是10年时无病生存期及总生存期。结果显示

CAF方案化疗可使 RS评分高危者获益,RS评分低危者获益不大,RS评分
中危者获益不肯定。在美国乳腺与肠道外科辅助治疗研究组(NationalSur灢
gicalAdjuvantBreastandBowelProject,NSABP)编号B20的研究中[16],ER
阳性、淋巴结阴性患者651例,其中227例只给予三苯氧胺治疗,424例接受
化疗+三苯氧胺,结果也证明 RS评分>31的患者从化疗中获益更多,
10年远处转移减少27.6%,RS评分<18分者10年远处转移减少仅1.1%。
Rouzier等[3]报告82例新辅助化疗患者,方案为 CAF后序贯紫杉醇,basal灢
like型、ERBB2(+)型病理完全缓解均为45%,luminal型为6%,而 normal
breast灢like型为0。Carey等[17]报道1998年至2003年间107例栻、栿期患
者,用 免 疫 组 化 方 法 检 测 HER灢2、ER、PR 以 确 定 basal灢like型 (34 例,
32%),ERBB2(+)型(11例,10%)和luminal型(62例,58%),所有患者用环
磷酰胺、阿霉素(CA)方案化疗4个疗程后,临床缓解率在 ERBB2(+)型为

70%,basal灢like型为85%,luminal型为47%,病理学完全缓解分别为36%、
27%、7%。basal灢like型及 ERBB2(+)型的无病生存期和总生存期差于lu灢
minal型。这很好地说明了新辅助化疗对乳腺癌有效却不能转化为生存期
延长的原因,也说明简易的免疫组化检查可代替复杂的 RT灢PCR技术用于
乳腺癌基因分型。

4暋结语
基因分型用于乳腺癌个体化治疗是当前的研究热点,但还不够成熟,还有

约10%的肿瘤不能进行基因分型。2007年圣·安东尼奥乳腺癌会议上的几
篇论文也或多或少地受到质疑(表2)。此外,基因分型的重复性比较差,各种
基因分型试剂盒对某些肿瘤的分型会出现分歧,哪一种应该作为标准没有定
论。正在进行的国际多中心前瞻性随机研究 MINDACT(Microarraysin
Node灢negativeDiseaseMayAvoidChemotherapyClinicalTrial)[18]比较基因
表达谱灢70与经典临床病理因素在早期乳腺癌的应用价值,有可能在这一方面
产生有意义的结果。

基因分型的费用毕竟昂贵,实际操作中影响因素又多,常规应用于临床尚
有困难,蛋白质水平的检测要容易得多,但是否比传统的预测指标更加有用,
其价值和可靠性同样需要更多研究结果的支持。

·702·中华乳腺病杂志(电子版)2009年4月 第3卷 第2期ChinJBreastDis(ElectronicEdition),April2009,Vol.3,No.2



表2暋2007年圣安东尼奥乳腺癌会议有关基因分型的论文及其评价

作者 结果 评价

Goldstein等[13] OncotypeDX 复发评分能很好预测激素受体阳性、0~3枚淋巴结 没有设单独内分泌治疗患者的对照组

阳性、含阿霉素辅助化疗患者的预后

Mook等[14暯 基因表达谱灢70与1~3枚淋巴结阳性患者的预后明显有关 研究对象的治疗方案不一致

Albain等[15] OncotypeDX可预告含阿霉素化疗的绝经后、激素受体阳性、腋下 RS<18者复发风险仍然高

淋巴结阳性患者的受益

Liang等[19] OncotypeDX 复发评分能避免不必要的化疗 存在病例选择偏移

暰关键词暱暋基因分型;暋乳腺肿瘤;暋个体化治疗
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